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Refluxo gastroesofagico em criancas
com asma persistente:
uma coexisténcia silenciosa?

Gastroesophageal reflux and persistent
asthma in children: is there a silent
coexistence?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de refluxo gastroesofdgico (RGE) em uma amostra
de pacientes pedidtricos com asma persistente, atendidos em servigo ambulatorial de Pneu-
mologia Pedidtrica, comparar as caracteristicas clinicas do RGE entre os pacientes com e
sem RGE detectdvel por meio da pHmetria intra-esofdgica prolongada.

Meétodos: Foi conduzido um estudo transversal observacional com pacientes de idades
entre 5 e 18 anos e com diagnéstico clinico de asma persistente, de acordo com as defini-
cdes estabelecidas no III Consenso Brasileiro no Manejo da Asma. O diagnéstico de RGE
foi definido pelo estudo da pHmetria intra-esofdgica prolongada (pHmetria), considerado
positivo quando o valor do indice de refluxo apresentou percentual maior ou igual a 5%.

Resultados: A amostra foi totalizada em 38 pacientes. A média da idade dos pacientes
foi de 9,5 anos e 23 desses pertenciam ao sexo masculino (60%). A prevaléncia de pHme-
trias alteradas foi de 47,3%. A ocorréncia de sintomas atribuiveis ao RGE n3o demonstrou
diferencas entre os pacientes com pHmetrias alteradas e normais.

Conclusdes: A prevaléncia de RGE nesta amostra de pacientes foi semelhante as rela-
tadas na literatura. Os sintomas atribuiveis ao RGE n@o foram titeis para a diferenciagio
dos pacientes com pHmetrias positivas ou negativas.

UNITERMOS: Asma, Refluxo Gastroesofdgico, pHmetria Esofdgica, Crianca.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence of gastroesophageal reflux (GER) in a sample
of patients within the age of 5 — 18 years with persistent asthma assisted in a Pediatric
Pulmonary Department; to compare the clinical features of GER among patients with or
without GER diagnosed by a distal esophageal pH probe study

Methods: Patients with persistent asthma diagnosed by criteria of III Consenso Bra-
sileiro no Manejo da Asma and aged 5-18 years were allocated in a cross-sectional ob-
servational study. The diagnosis of GER was defined with a reflux index of 5% or higher
of acid reflux by means of a distal esophageal pH probe

Results: Thirty-eight patients were evaluated, mean age was 9.5 years and 60% were
male. The prevalence of positive pHmetry examinations was 47.3%. The occurrence of
GER symptoms has not presented significant differences between patients with or without
GER diagnosed by pHmetry.

Conclusions: In this study, clinical symptoms of GER have not shown usefulness to
define the presence of GER in these patients. The prevalence of GER in this sample was
similar to those related in literature. '

KEYWORDS: Asthma, Gastroesophageal Reflux, Esophageal pH-Metry, Child.

o NTRODUCAO

A asma € uma doenca inflamatdria
cronica caracterizada por hiper-respon-
sividade das vias aéreas inferiores e por

limitac@o varidvel ao fluxo aéreo, re-
versivel espontaneamente ou com tra-
tamento. Sua prevaléncia na América
Latina varia entre 4 e 28 % entre faixas
etdrias de atengdo pedidtrica (1) e é
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considerada uma importante causa de
internacao hospitalar em nosso pais (2).
A asma pode causar repercussoes
na qualidade de vida da crianga devi-
do a faltas a escola, limitacdes da ati-
vidade fisica, hospitalizacOes, dentre
outras. A identificacio de doencgas que
influem desfavoravelmente na evolu-
¢do da asma, por exemplo, o refluxo
gastroesofdgico (RGE), pode benefi-
ciar os pacientes. O manejo adequado
da asma e seus problemas associados
pode trazer um impacto positivo na
qualidade de vida dos pacientes e con-
seqiientemente no sistema de satide,
visando a otimizacdo dos recursos
empregados e diminuicdo de custos.
Prevaléncias de RGE em até 75%
de criancas asmadticas (3,4,5,6,7) e
80% em adultos asmaticos (8) tém
sido relatadas, embora o nexo causal
entre 0 RGE e a asma ainda ndo es-

" teja esclarecido.
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A descricio da relacdo entre asma
e problemas do aparelho digestério é
antiga. Em 1892, Sir William Olser
referiu em seu livro-texto que “paro-
xismos graves de asma podem ser in-
duzidos sobrecarregando o estdmago
ou por certos tipos de alimentos” (9).

O RGE € definido como retorno
involuntdrio do contetido géstrico para
o0 esofago e € fisiologico na maioria dos
episédios. O RGE torna-se patoldgico
(doenca do RGE) quando sua intensi-
dade e freqiiéncia passam a causar
complicacgdes (10,11).

Usualmente, a anamnese € 0 exa-
me fisico sdo suficientes para o diag-
néstico do RGE ndo complicado.
Quando existe a hip6tese de doenca do
RGE em criangas, recomenda-se a con-
firmagdo diagndstica prévia ao trata-
mento.

Dentre todos os exames disponiveis
para o diagnéstico de RGE, a pHme-
tria esofdgica prolongada € o exame
com melhor sensibilidade e especifi-
cidade, acima de 90% (12). E o dnico
exame que avalia o RGE durante o
periodo de 24 horas, enquanto que 0s
outros disponiveis avaliam somente o
RGE pés-prandial, como, por exemplo,
a radiografia contrastada de esofago-
estomago-duodeno (REED), a cintilo-
grafia gastroesofdgica e a ecografia
abdominal.

A importancia deste estudo decor-
re da necessidade de estudos nacionais
que utilizem a pHmetria para o diag-
noéstico do RGE em criangas asmati-
cas. O objetivo deste estudo foi ava-
liar a prevaléncia de RGE por meio da
pHmetria esofdgica prolongada em
uma amostra de pacientes com asma
persistente e comparar a ocorréncia de
sintomas atribuiveis ao RGE entre os
pacientes.

1;") ETODOS

Caracterizacio do estudo
e dos pacientes

Foi conduzido um estudo trans-
versal observacional. Os pacientes
asméticos participantes do estudo
foram selecionados por amostragem

de conveniéncia a partir de dois cen-
tros de atendimento ambulatorial de
Pneumologia Pedidtrica em Porto
Alegre. Os critérios de inclusdo fo-
ram: o diagndstico de asma bronqui-
ca persistente, segundo a avaliacdo
clinica e funcional do momento do
inicio do acompanhamento ambula-
torial; a manutencd@o do mesmo tra-
tamento preventivo para a asma, tipo
de farmaco e a dose empregada, pelo
menos por 30 dias prévios a inclusio
no estudo; idade entre 5 a 18 anos e
assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido pelo pa-
ciente e seus pais ou responsaveis.

O diagnéstico e a classificagdo da
gravidade da asma persistente em leve,
moderada ou grave seguiram as defi-
nicdes do III Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma (13), no qual define-
se como asma persistente a ocorréncia
de sintomas de uma ou mais vezes por
semana até a ocorréncia continua des-
ses; limitacdes desde grandes esforcos
até para as atividades didrias; faltas de
ocasionais a freqiientes ao trabalho ou
a escola; crises de asma de pouco fre-
qiientes a freqiientes e graves; sinto-
mas noturnos além de duas vezes ao
més a quase didrios; e utilizacao de far-
macos broncodilatadores para alivio
dos sintomas de duas vezes ou menos
durante uma semana até mais de duas
vezes ao dia.

Foram excluidos do estudo os pa-
cientes com outras pneumopatias cro-
nicas ou doencas neurolégicas com
comprometimento do desenvolvimen-
to neuropsicomotor.

Definicdo de RGE

O diagnéstico de RGE foi defini-
do pela pHmetria intra-esofégica pro-
longada, com resultado positivo quan-
do o indice de refluxo (percentual do
tempo em que o pH do esdfago dis-
tal permanece com um valor igual ou
inferior a 4,0 em relagdo ao tempo
total de estudo) apresentou valor
maior ou igual a 5% (7, 14, 15, 16).
Esse ponto de corte distribuiu a amos-
tra em dois grupos: grupo com RGE e
grupo sem RGE.
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Definicao de sintomas
atribuiveis ao RGE

Dor abdominal foi definida como
sensacdo dolorosa abdominal, recor-
rente, referida na regido epigdstrica ou
periumbilical, associada ou nao a epi-
sédios de vOmitos.

Vomitos foram definidos como epi-
sédios de émese nio relacionados a
gastroenterite aguda, intoxicacdes, cri-
ses de tosse ou outras doengas agudas.

Pirose foi definida como sensacao
caracterizada como dor em queimagao
ou pressdo retroesternal, com ou sem
irradiacdo cranial, com ocorréncia
usual apds a alimentagdo e acompanha-
da ou ndo de regurgitacdo (17).

Métodos de investigacao

As caracteristicas da amostra e a
ocorréncia de sintomas atribuiveis ao
RGE foram registradas em instrumen-
to de coleta de dados.

A pHmetria esofdgica prolongada
foi realizada utilizando-se o aparelho
Digitrapper MK III com uma sonda
pedidtrica de pH de um canal equipa-
da com eletrodo de antimonio e ele-
trodo de referéncia externo de Ag/AgCl
(Synetics Medical, Suécia). A metodo-
logia para a monitorizac¢io do pH eso-
fagico e interpretacdo de dados seguiu
a padronizacdo da Sociedade Européia
de Gastroenterologia Pedidtrica e Nu-
tricdo (18).

A sonda de pHmetria foi introduzi-
da por via nasal com posicionamento
do eletrodo de pH no esofago distal
calculado pela férmula de Strobel (19)
e posteriormente verificado por exame
radiolégico do térax em incidéncia
antero-posterior (extremidade da son-
da entre as imagens dos corpos verte-
brais da oitava e da décima vértebras
tordcicas). O eletrodo de referéncia
externo foi posicionado no quadrante
inferior direito do abdomen.

Nao houve restricdes quanto aos
horérios de posicionamento corporal e
ao tipo de alimentacdo. Esses dados,
assim como a ocorréncia de sintomas
de asma ou de RGE durante o estudo
de pHmetria, foram registrados pelo
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paciente em um didrio de eventos. As
prescricdes de farmacos para o trata-
mento da asma foram mantidas de
acordo com o regime terapéutico de
cada paciente. Todos os estudos apre-
sentaram duracdo minima de 18 horas,
incluindo um periodo de sono noturno.

Além do indice de refluxo, foram
analisados o nimero de episédios de
refluxo 4cido, o nimero de episédios
com duracio maior que cinco minutos
e a duracdo do epis6dio mais longo,
em minutos. Os registros do aparelho
de pHmetria intra-esofagica foram ana-
lisados em microcomputador compa-
tivel com IBM PC pelo software Po-
lygram for Windows versao 2.03 (Sy-
netics Medical, Suécia).

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, RS, em
conjunto com seu Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido. Nao houve
conflitos de interesse na realizacdo
deste estudo.

Analise estatistica

O desfecho principal foi a pHmetria
positiva para RGE. Os desfechos secun-
dérios consistiram da comparagdo en-
tre os dois grupos para as caracteristi-
cas clinicas da asma e para a ocorrén-
cia de sintomas atribuiveis ao RGE.

Utilizaram-se na anélise estatistica
o teste U de Mann-Whitney e o teste
exato de Fisher. Um valor de P = 0,05
foi considerado como estatisticamente
significante em todas as analises de des-
fecho (20). Os dados foram analisados
com auxilio do software Statistic Packa-
ge for Social Sciences for Windows ver-
sdo 10.0 (SPSS Incorporated, Estados
Unidos da América).

‘B ESULTADOS

Foram incluidos 40 pacientes no
estudo. Destes, houve desisténcia de
dois em participar do exame de pHme-
tria. Avaliaram-se os dados de 38 pa-
cientes, cuja faixa etdria foi 9,5+2,4
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anos (médiatdesvio-padrdo). Quanto
ao sexo, 22 pertenciam ao Sexo mas-
culino (60%). O grupo com RGE foi
composto por 18 pacientes € 0 grupo
sem RGE por 20 pacientes.

Os sintomas de sibildncia, tosse e
dispnéia iniciaram durante o primei-
ro ano de vida em ambos 0s grupos.
A ocorréncia de sintomas de asma du-
rante o exercicio; a necessidade de
permanéncia em salas de emergéncia
nos 12 meses que precederam a in-
clusdo no estudo; o nimero de hos-
pitalizagdes por asma até a inclusio
neste e o uso de medicagdes preven-
tivas para a asma foram semelhantes
nos dois grupos. Essas varidveis es-
tdo descritas na Tabela 1.

A ocorréncia de sintomas atribui-
veis a0 RGE nao apresentou diferenca
estatisticamente significante entre os
dois grupos (Tabela 2). Nenhum pa-
ciente referiu, no didrio de eventos, a
ocorréncia de sintomas de sibilancia,
dispnéia ou tosse, pirose, vOomitos ou
dor abdominal durante o periodo do
exame, tampouco houve utilizacdo de
medicagdes para tratamento de dispep-
sia ou RGE previamente ou durante o
estudo.

A prevaléncia de pacientes com
pHmetrias positivas para RGE foi de
47,3% (18 pacientes). A Tabela 3 apre-
senta as caracteristicas dos grupos para
os resultados da pHmetria, com dife-
rencas significantes entre os grupos.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes com e sem RGE

Com RGE Sem RGE Valor de P
n=18 =20

Média de idade (anos+DP) 9,8 (£2,35) 9,5 (+2,28) 0,693*
Sexo 0,782

Feminino 8 (44,4%) 8 (40%)

Masculino 10 (55,6%) 12 (60%)
Caracteristicas clinicas da asma
Inicio dos sintomast 0,745

<1 ano 12 (66,7%) 12 (60%)

1-3 anos 3 (16,7%) 6 (30%)

3-5 anos 1(5,6%) 1 (5%)

>6 anos 2 (11%) 1(5%)
Ocorréncia de sintomas
de asma durante exercicio (casos) 5 (28%) 6 (30%) 0,895
Atendimentos em emergénciat 4 (22%) 7 (35%) 0,485
Hospitalizagdest 15 (83.3%) 14 (70%) 0,560
Uso de medicagbes
para o controle da asma
Corticoide inalatério 16 (89%) 18 (90%) 0,885
Beta-2 agonista de longa duracéo 9 (50%) 11 (55%) 0,800

Comparagdes utilizando teste exato de Fisher, exceto *teste U de Mann-Whitney

1 Sintomas de dispnéia, tosse e sibilancia

1 Eventos nos 12 meses prévios a incluséo no estudo

RGE: refluxo gastroesofagico
DP: desvio-padrao

Tabela 2 — Sintomas atribuiveis ao RGE entre os pacientes com e sem RGE

Sintomas Com RGE Sem RGE Valor de P*
n=18 n=20

Dor abdominal 6 (33%) 4 (20%) 0,465

Vomitos 2 (11%) 2 (10%) 0,999

Pirose 1 (6%) 2 (10%) 0,999

*Teste exato de Fisher, dados ndo-cumulativos

RGE: refluxo gastroesoféagico

Tabela 3 — Resultados da pHmetria nos grupos com e sem RGE

Medida Com RGE Sem RGE Valor de P*
n=18 =20
indice de refluxo (%)
Tempo total de estudo 9,0 (5,7-19,0) 2,4 (1,5-3,7) <0,001
Posicado supina 8,7 (3,2-23,6) 0,6 (0-1,8) <0,001
Posicéo ortostatica 10,5 (5,2-15,0) 3,2 (2,0-5,2) <0,001
Duracéo total de estudot 1285 (1238-1299) 1301 (1234-1331) 0,317
Numero de episddios 66,5 (52-104) 40 (23-61) 0,002
Episédios > 5 minutos 4,5 (3,8-7,3) 1 (0-2,0) <0,001
Episdédio mais longot 30,5 (13,8-52,5) 5 (2,0-11,5) <0,001

Dados apresentados em mediana (quartis 25-75)

* Teste U de Mann-Whitney
1 em minutos

‘D ISCUSSAO

O principal resultado deste estudo
foi a prevaléncia de 47,3% de pHme-
trias alteradas entre os pacientes inves-
tigados. Até o presente momento, nao
se identificaram estudos publicados,
semelhantes a este, em uma populagio
brasileira. O RGE j4 foi avaliado em
pacientes asmadticos, pela pHmetria,
em pacientes com asma com categori-
zagdo em leve, moderada e grave (21)
ou por meio de outros exames, tais
como a cintilografia gastroesofégica e
REED (22). No entanto, esses estudos
apresentaram desenhos metodolégicos
diferentes deste.

Atualmente, as complicagdes extra-
esofdgicas do RGE tém sido fregiien-
temente relatadas, conseqiiéncia da
maior disponibilidade de métodos
diagnésticos e da evolucgdo dos conhe-
cimentos sobre esta doenca. Entre as
complicagdes associadas ao RGE mais
estudadas, referem-se os problemas
otorrinolaringolégicos (23,24), os
eventos aparentemente ameacadores 2
vida (25), os problemas de alimenta-
¢d0 (26) e a asma bronquica (5,6,7,11).

A idade minima para inclusdo dos
pacientes no presente estudo foi deter-
minada considerando a capacidade de
entender e executar, de forma consis-
tente e reprodutivel, as manobras ex-
piratdrias for¢adas para estudos de es-
pirometria, posteriormente realizados
na rotina ambulatorial.

Entre os resultados, as caracteristi-
cas dos pacientes ndo evidenciaram
perfil clinico sugestivo de RGE nos
grupos com pHmetria positiva e negati-

va para RGE. A histéria clinica da asma
foi semelhante entre os grupos.

O resultado singular deste estudo
trata-se do fato que os pacientes, além
de ndo apresentarem sintomas respira-
torios durante a ocorréncia de RGE (na
relacdo entre o didrio de eventos e a
andlise da pHmetria), ndo apresenta-
ram histéria prévia de sintomas atri-
buiveis a0 RGE mais prevalente entre
aqueles com pHmetrias positivas. Na
maioria dos pacientes, esses sintomas
ndo foram referidos nas consultas de
rotina e passaram a ser evidentes so-
mente ap0s questionamento dirigido,
assim como ndo apresentaram relagdo
com crises pregressas de asma.

A dor abdominal ndo é um sintoma
especifico de RGE. No entanto, foi
considerada como queixa pela possi-
vel dificuldade para uma crianga refe-
rir o sintoma de pirose, uma manifes-
tacdo de cardter subjetivo. Sugere-se
que criangas poderiam comecar a ma-
nifestar a pirose entre 6 ¢ 8 anos de
idade (27). Criangas mais novas, dife-
rentemente dos adultos, que tém a ca-
pacidade de individualizar a pirose
como sensacdo de queimagdo retroes-
ternal, podem referi-la simplesmente
como dor abdominal.

A auséncia de sintomas usualmen-
te relacionados a0 RGE em pacientes
semelhantes aos deste estudo j4 foi re-
latada por outros autores que estuda-
ram o RGE em criangas com sintomas
respiratérios. Sheikh er al. observaram
auséncia de sintomas usuais de RGE
em 44% de 84 lactentes com sibilan-
cia (28). Blecker et al. encontraram
uma prevaléncia de 63% de RGE em
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62 criangas com queixas respiratorias
cronicas, incluindo asma e tosse, en-
tretanto sem o relato concomitante de
sintomas atribuiveis ao RGE (29). No
Brasil, Felix & Viebig avaliaram 60
criangas com suspeita de doenga do
RGE por meio de pHmetria e verifica-
ram que pacientes com resultados al-
terados associados a queixas respira-
torias ou otorrinolaringoldgicas apre-
sentavam poucos sintomas cldssicos de
RGE (30).

Em adultos, alguns estudos descre-
vem resultados semelhantes em rela-
¢do a sintomas atribuiveis ao RGE.
Kiljander et al. avaliaram pacientes
asmdticos e encontraram prevaléncia
de 53% de RGE; no entanto, em cerca
de um terco dos pacientes com refluxo
ndo houve relato de sintomas como
pirose, disfagia ou regurgitacdo (31).
Harding et al. descreveram a auséncia
de sintomas de RGE em uma amostra
de pacientes asméticos, observando
prevaléncia de pHmetrias alteradas em
62% dos pacientes do estudo, mesmo
sem sintomas de RGE (32). @

A ocorréncia silenciosa de RGE em
pacientes asmaticos justifica duas im-
portantes questdes de pesquisa em
asma e RGE: quais individuos (asmé-
ticos) apresentam RGE e como identi-
ficd-los adequadamente (33). Em adul-
tos, sugere-se que pacientes com asma
persistente moderada ou grave sem sin-
tomas de RGE, apesar da terapéutica
adequada para a asma, sejam submeti-
dos a pHmetria. Uma vez positiva, este
paciente poderia apresentar RGE “cli-
nicamente silencioso” (34). Em pedia-
tria, na investigacao dos pacientes com
hiper-reatividade das vias aéreas ou
asma relacionadas ao RGE, sugere-se
a utilizagdo da pHmetria para o diag-
ndstico e para o seguimento de trata-
mento (35).

Os testes de avaliacdo diagndstica
de RGE usualmente empregados sdo:
o REED, de fécil execugio e relativo
baixo custo, com sensibilidade e espe-
cificidade entre 31 e 86% e 21 e 83%,
respectivamente, comparadas 4 pHme-
tria esofdgica prolongada (pHmetria);
a cintilografia gastroesofdgica, que
pode auxiliar na avaliacdo do esvazia-
mento gastrico e de possivel aspira¢do
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pulmonar, com sensibilidade e especi-
ficidade que variam de 15 a 59% e de
83 a 100%, respectivamente, compa-
radas 2 pHmetria (12,36).

Existem controvérsias quanto a uti-
lizacdo da ultra-sonografia como um
teste de rastreamento para o RGE, a
qual apresenta sensibilidade e especi-
ficidades relatadas entre 88 e 95% e
de 11 a 58%, respectivamente, com-
paradas 2 pHmetria (37,38). Assim
como o REED e a cintilografia, somen-
te o RGE p6s-prandial pode ser ava-
liado por este exame nio-invasivo (39).

A pHmetria esofégica prolongada
¢ 0 exame com melhor sensibilidade e
especificidade (93% e 96%, respecti-
vamente) para o diagndstico de RGE
na atualidade, quando comparado ao
diagnéstico clinico associado a esofa-
gite histoldgica (40).

Neste estudo, realizou-se a pHme-
tria com um eletrodo de pH localizado
no esofago distal, uma vez que a mo-
nitorizacio concomitante do esdfago
proximal ndo tem demonstrado vanta-
gens em relagdo a monitoriza¢ao iso-
lada do es6fago distal em criangas com
problemas respirat6rios (36,41).

Os valores dos resultados dos exa-
mes de pHmetria apresentaram dife-
rencas estatisticamente significantes
entre os dois grupos. Como o indice
de refluxo representa o tempo total de
contato do conteido gastrico com a
mucosa esofdgica, é considerado um
indicador de intensidade do RGE mais
importante que o ndmero de episdios
de refluxo (42), portanto empregado
como ponto de corte para distribui¢ao
da amostra nos grupos com e sem RGE.

Apesar disso, sdo citados percen-
tuais de 4,2% até 6% para 0s possiveis
valores do indice de refluxo para con-
siderar os exames COMO NOrmais ou
alterados. O limite de normalidade do
indice de refluxo estabelecido para este
estudo foi de 5% (14), sendo também

. empregado por outros autores que es-

tudaram amostras semelhantes (7, 15,
16) e seguindo recomendagdes da
North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (12).

As diferencas entre o resultado da
prevaléncia deste estudo (47,3%), com-
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parando-se com os de outros 3,45,
6, 7), poderiam decorrer da diversida-
de dos critérios de inclusdo em rela-
¢do a gravidade da asma e da necessi-
dade do tratamento preventivo para a
asma. Portanto, mais estudos com per-
fil metodolégico semelhante ao deste
estudo podem contribuir para o melhor
entendimento da relagio entre RGE e
asma em criangas e adolescentes.

Para esta amostra de pacientes pe-
didtricos com asma persistente e com
os métodos empregados foi possivel
concluir que: a prevaléncia de RGE foi
de 47,3% e os sintomas atribuiveis ao
RGE n#o permitiram diferenciar os
pacientes com e sem RGE diagnosti-
cado por meio da pHmetria.
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